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（Pygo）是新近发现的 Wnt 经典信号通路中的组分，具有保守的 PHD 结构域，可















响乳腺发育的另一重要因素--激素无关。Pygo2 基因的这种作用经过 β-gal 染
色、原位杂交等实验，发现与 Wnt 经典信号通路对乳腺的作用是一致的。但是，
在实验过程中，我们发现 β-catenin 的上调表达无法挽救因 Pygo2 敲除所引起
的乳腺缺陷表型，可能是因为这两者之间在这个影响乳腺发育的过程中并不存在
如经典 Wnt 信号通路中的那样明显的上下游调控的关系，而且 Pygo2 对于















                                            摘 要 
2 
我们发现Pygo2通过对Wnt经典信号通路靶基因c-myc的表达产生影响进而影响
其下游基因 p21 的表达，从而影响细胞周期。 
通过研究，我们还发现Pygo2基因NHD结构域和多种转录因子具有相互作用，
其中包括 Med12、ISW1、Rbbp5 和 GCN5，这些转录因子参与在基因转录调控的各
个过程中。通过进一步的体内体外蛋白的相互作用实验，我们证实了 Pygo2 的
NHD 结构域和组蛋白修饰过程中的甲基化乙酰化过程可能存在一定关系，具体的
作用机理仍有待下一步研究。在对 Pygo2 的 PHD 结构域研究中，我们发现其具有
影响小鼠乳腺祖细胞增殖的重要功能。通过体内体外蛋白相互作用的不同实验，
我们证实了 Pygo2 的 PHD 结构域与部分蛋白的 PHD 结构域类似，具有和甲基化的
组蛋白有相互作用的功能，并且它只特定的和H3K4me2和H3K4me3发生相互作用。
这种相互作用，我们在动物实验的水平上也得到了证实。进一步的研究表明，
Pygo2 的 PHD 结构域与组蛋白的相互作用以及 PHD 结构域与 BCL9 的相互作用是
相互促进的，PHD 结构域上的不同位点的突变会导致具有乳腺祖细胞特性的
MCF10A 细胞形成克隆的能力发生变化，即会影响乳腺祖细胞的增殖能力。通过
对 SET-HMT 复合体中重要的组成部分 RbBP5 和 WDR5 的研究，我们还发现 Pygo2
可以和 RbBP5 以及 WDR5 相互作用。同时，研究发现，Pygo2 是在 WDR5 对甲基化

























Recent studies have focused on the research of stem/progenitor cells, especially after 
mammary stem/progenitor has been identified in adult mammary glands. As the 
mammary gland has particular development processing, it offers a tractable model 
system to unravel genetic and epigenetic regulation of epithelial stem/progenitor cell 
development and homeostasis. Wnt/β-catenin signaling controls animal development 
both in embryonic and adult, and is also an important stem/ progenitor cell and cancer 
pathway. Pygopus (Pygo) is a new component of Wnt signaling with conserved PHD 
domain, associates with Armadillo/β-catenin through the Legless/BCL9 adaptor. 
Though it is essential for Wingless-induced transcription throughout Drosophila 
development, we have already known little about pygo itself. Here, we use mouse 
mammary gland as a model, showing that Pygo (especially Pygo2) controls mammary 
progenitor cell self-renewal by regulating histone H3 K4 methylation. 
 
Firstly, we show that Pygo2 is expressed in embryonic and postnatal mammary 
progenitor cells and mPygo2-/- or SSKO (epithelia-specific Pygo2 knockout) mouse 
has severely defective mammary morphogenesis. When we contrasted wild type and 
SSKO mouse, there is a statistically significant difference in the populations of the 
stem/progenitor cells. The remarkable mammary defects are caused by expansive 
self-renewal of epithelial progenitor cells but not by hormone secretion. 
Wnt/β-catenin signaling and Pygo2 converge on the regulation of mammary 
progenitor cells and gene expression. But elevated levels of nuclear β-catenin can not 
rescue the mammary phenotype of Pygo2-deficient animals. Pygo2 controls the 
expansive self-renewal of mammary progenitor cells by regulating cell cycle genes; 
this function is also converged with Wnt/β-catenin signaling. In fact, there is a 
Pygo2-c-Myc-p21 pathway modulates G1-S progression of mammary epithelial 
progenitor cells. That means at a cellular level, Pygo2 regulates G1-S cell cycle 
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